
















本研究で見出された新規キナーゼ阻害剤 CH5126766 (R05126766）はRaf及びh四K を選択的に阻





細胞内のシグナル伝達に深く関与している． キナーゼ阻害剤として 2001 年にはじめて承認された慢
性骨髄性白血病治療薬ima也由佳4品名：グリベック）は長期的な薬効と高い安全性により優れた抗
腫蕩効果を示し， キナー ゼ阻害剤の有 効性 を明らかにした． その後も erlotinib， 回rafenib,
vemurafenib, criw也曲に代表されるキナーゼ阻害剤ががんの標準療法として浸透し， 現在も様々
なキナーゼ阻害剤の臨床誤験が行われている．
Cha此. FDA-approved kinase inhibi加rs
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sorafenib (mu ltikinase inhibitor) vemurafen ib (B-Raf inhibitor) crizotin ib (ALK inhibitor) 
Ras/RafTh佃K/ERK シグナル経路仏仏PK シグナル経路）の各因子は薬物療法の標的のーっとして
考えられてきた多くのがんでこの経路の活性化が報告されており，この経路を遮断する薬剤は有用
な抗がん列となり得ると期待されてしも ． そのため，この経路のキナーゼであるh佃K や Raf を酎尺
的に阻害する化合物がこれまでに見出されてきた PD0325901 や AZD6244 は選択的に乱1EK を阻
害し，動物モデルで、幅広いがん種に対して強し状駒裏効果を示した． しかしながら， ヒト臨床誤験で
は畢性黒色腫（メラノ ーマ）に対して有効性が認められた一方で，他のがん種では期待した抗脳裏効果
が得られなかった. MEK 阻害が起こると通常働いているネガティブフィ ー ド
、
パックも抑制され，結
果として 乱佃K のリン酸化（活断。を誘起する． このフィー ドパックを介したシグナル経路の活性
化が，乱回K 阻害剤の薬効が乏しい要因のーっとして考えられている． また， 選択的 Raf 阻害剤
vemurafenib は，臨床試験で B-Raf 変異性のメラノ ーマに対して郡、有効性が確認され，2011 年に





Figure. Ras/RafTh1EK/ERK pathway and its U由ibi旬rs
MEK 及び Raf 阻害剤の課題点が指摘されるなか，両阻害剤の併用が優れた効果を示すことが分か




以上の背景のもと，中タ峰撲の低分子化合物ライブラリーから Raf と b但K を同時に阻害する興味
深い化合物が 2004 年に見出された細胞内でのがん抑制タンパク p27Kipl の発現量の変化を検出す
















Scheme 1. Summary oflead optimization 
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W1 .s = For H 
Enhancement of inhibitory activity 





X 1 .a = Nor CH 
Y = NHorCH2 
Enhancement of inhibitory activity Improvement of physicochemical prope凶ies
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CH5126766 
とが明らかとなったCH/CF 結合変換はリ ー ド最適化手法の最も有効な手段の 1 つであり，活性 ・





討し， リ ー ド化合物の物性を維持・向上させながら活性向上が得られるフッ素原子導入位置を特定し
た CHIN 変換は， CH/CF 変換と同様リ ー ド化合物の立体構造変化を最小限に抑えながら， 分子の
電子的特性が大きく変化するため，物性及。藻物動態を改善する手法として効果的である ． 芳香環の
CHIN 変換（窒素スキャン）を実施した結果，リ ー ド化合物の活性を維持しながら溶解度 ・ 代謝安定
性 ・ 薬物動態を向上させる窒素原子導入位置を特定し， 臨床化合物 CH5126766 を見出すに至った ．






検討を行い， 収率の向上 ・ 高い再現性 ・ カラムクロマトグラフィ ーによる精製の回避 ・ ー78℃での
反応の回避を達成した ． 出発原料から 10 工程・総収率 35%で CH5126766 を合成し，再現性良く目
的物が得られる合成ルートを確立した．
Scheme 2. Synthesis suitable for large quantities 
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本研究で見出された CH5126766 は，既存薬と異なる新規の作用機序を有し，MAPK シグナル経
路の 再活性化を誘起し な い 阻害剤である ことが中外製薬の石井ら の解析によ り 示 された ．
CH5126766 は既存の乱但K 阻害剤，Raf阻害剤の問題点を克服し得る第二世代の阻害剤として臨床
誤験が行われており，新しいがん治療薬として期待される．
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2001 年に承認された慢性骨髄性白血病治療薬 imatinib (製品名: グリベック)を端緒とし
て、erlotinib，sorafenib，vemurafenib，crizotinib に代表されるキナーゼ阻害剤ががん
の標準療法として浸透し、現在も様々なキナーゼ阻害剤の臨床試験が行われている。 
 Ras/Raf/MEK/ERK シグナル経路 _(MAPK シグナル経路)に関与するキナーゼは、多く
のがんで活性化されていることが知られ、この経路を遮断する薬剤は有用な抗がん剤とな
り得ると期待されている。これまで MEK や Raf を選択的に阻害する化合物が見出されて
きたが、MEK 阻害剤ではヒト悪性黒色腫 _(メラノーマ)に対して有効性が認められた一方

















を向上させる窒素原子導入位置を特定し，臨床化合物CH5126766を見出すに至った。    
 本研究により創製されたCH5126766はMEKのアロステリック部位に結合し，MEKから
ERKへのリン酸化を阻害する既知のMEK阻害様式に加えて，Raf/MEKの複合体を安定化する
ことによりRafからMEKへのリン酸化を阻害する新規のRaf阻害様式を有することが明らかと
なった。また、既存のRaf阻害剤で見られるMAPKシグナル経路の活性化を伴わないRaf阻害で
あることが示された。これらの結果から、CH5126766は既存薬と異なる新規の作用機序を有
し、既存のMEK阻害剤、Raf阻害剤の問題点を克服し得る第新しいがん治療薬として期待
される。よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
